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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
发 病 率 不 断 增
加 ,  部分患者病
情凶险 ,  进展迅
速 ,  病死率仍高
达5%-10%. 目前
评 估 A P 病 情 的
指标存在复杂、
价格昂贵等局限. 
近年来发现血清
铁调素(hepcidin, 
HEP)是评估AP
严重程度的重要
指标. 
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Abstract
AIM: To investigate the changes of serum 
hepcidin in patients with acute pancreatitis 
and analyze its clinical significance.

METHODS: Blood samples from 104 patients 
with mild acute pancreatitis, 45 patients with 
severe acute pancreatitis and 50 healthy controls 
were collected, and serum hepcidin was 
measured by enzyme linked immunosorbent 
assay at admission, 1, 3, and 7 d after admission. 
The association of serum hepcidin with acute 
pancreatitis was analyzed. Receiver operating 
characteristic curve analysis was performed. 

RESULTS: The median concentration of serum 
hepcidin in patients with acute pancreatitis at 
admission was significantly higher than that 
in healthy controls (P < 0.05). The differences 
in median concentrations of serum hepcidin 
between severe and mild acute pancreatitis were 
significant at 1, 3, and 7 d after admission (P < 
0.05), but not at admission. Correlation analysis 
showed that serum hepcidin was positively 
correlated with C-reactive protein levels and 
APACHE-II score (P = 0.004, 0.000), but was 
negatively correlated with serum calcium levels 
(P = 0.003). The area under the ROC curve of 
serum hepcidin in patients with severe acute 
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■研发前沿
AP患者HEP浓度
明显升高 ,  目前
研究较多的是白
介素-6经由JAK/
STAT通路调控其
表达 ,  但确切机
制待尚进一步深
入研究. 

pancreatitis and mild acute pancreatitis at 3 d 
after admission was 0.802. With a cutoff value 
of 133 ng/mL, the overall sensitivity was 95.6%, 
and specificity was 61.5%.

CONCLUSION: Serum hepcidin correlates 
with the extent of pancreatitis. It can be used 
for monitoring the development of acute 
pancreatitis and may be a potential marker for 
early diagnosis of severe acute pancreatitis.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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摘要
目的: 探讨血清铁调素(hepcidin, HEP)在急
性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者中的浓
度变化和临床价值. 

方法: 轻症急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, 
MAP)104例、重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)45例, 分别于入院时、入院
后1、3、7 d用酶联免疫分析法检测HEP浓
度, 以50例健康体检者为对照, 分析HEP与
AP的临床相关性, 并绘制受试者工作特征
曲线. 

结果: AP患者入院时HEP浓度高于对照组
(P <0.05); 入院后1、3、7 dSAP组HEP浓度
高于MAP组(P <0.05); 入院时轻症、SAP
组间H E P浓度无明显差异; H E P与血清C
反应蛋白、A PA C H E-Ⅱ评分浓度正相关
(P  = 0.004、0.000), 与血钙浓度负相关(P  = 
0.003). 以入院后第3天APHEP浓度绘制的
ROC曲线下面积为0.802, 以HEP浓度大于
133 ng/mL为临界值, 以HEP诊断SAP的敏感
度为95.6%, 特异度为61.5%. 

结论: HEP与AP严重程度密切相关, 可能成为
AP病情监测以及SAP早期识别的重要指标. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 急性胰腺炎患者血清铁调素(hepcidin, 
HEP)浓度明显升高, 与APACHE-Ⅱ评分、C反

应蛋白浓度正相关, 与钙离子浓度负相关. HEP
浓度高于137 ng/mL提示重症急性胰腺炎. 

沈阳, 薛成俊, 钟文贵, 陈志坚, 尤国莉, 薛勇. 血清铁调素在急

性胰腺炎患者中的临床价值.  世界华人消化杂志  2016; 24(14): 

2236-2240 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/2236.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i14.2236

0  引言

近年来急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发
病率有不断升高趋势, 轻症急性胰腺炎(mild 
acute pancreatitis, MAP)绝大部分预后良好, 但
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
起病急, 进展快, 总体病死率仍高达5%-10%[1]. 
因此, AP的病情监测, 以及SAP的早期识别

和判断, 对于指导治疗和改善预后具有举足

轻重的作用. 至今AP严重程度的评估方法有

很多, 比较经典的有Ranson、APACHE-Ⅱ和

Balthazar CT等, 近年来有学者提出了BISAP、
改良Marshall、MCTSI和C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)等, 但这些指标要么较复杂, 要么

有一定经济成本. 因此, 进一步寻找早期、准

确、简单的AP严重度评价指标具有十分重要

意义. Nemeth等[2]研究发现, 当机体受至炎症刺

激时血清铁调素(hepcidin, HEP)浓度明显升高. 
本研究通过动态监测AP患者血清HEP浓度的

变化, 探讨HEP与AP临床相关性, 以及HEP在
AP病情监测和严重度评估中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-09/2015-08南通大学附属

建湖医院消化科AP患者149例, 女71例, 男78
例, 年龄28-81岁, 中位年龄57.46岁±13.03岁. 
MAP患者104例, SAP患者45例. 另选择50例健

康体检者作为对照组, 其中男29例、女21例, 
中位年龄54.82岁±10.44岁, 均无明显不适主

诉, 血常规、肝肾功能检查正常, 肝胆胰脾肾

B超及胸部X线均正常. 所有AP病例与健康对

照组间、SAP组与MAP组间年龄、性别构成

均具有可比性. 纳入标准: 所有AP病例的诊断

和分级均符合中国AP诊治指南; 所有病例的

选取均为发病12 h内入院; 所有AP病例均为首

次发病. 排除标准: 所有病例合并有与HEP浓

■相关报道
Arabul等研究认
为 H E P 浓 度 在
A P 患 者 中 明 显
升高, 于病程第7
天达至高峰 ,  是
判断病情严重程
度 的 重 要 指 标 , 
而且优于C反应
蛋白(C-reactive 
protein, CRP)的
价值 ,  与本研究
结果基本一致. 
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度改变有关的疾病, 如缺铁性贫血、慢性胰腺

炎、慢性肾功能不全、慢性肝病和自身免疫

性疾病等; 服用糖皮质激素或免疫抑制剂的所

有病例; 入院3 d内死亡或出院的所有病例; 不
遵守研究协议内容及不能完成研究所需的检

查测试的患者. 
1.2 方法 于患者入院时、1、3、7 d分别抽取外

周静脉血, 3000 r/min, 离心10 min, 分离出血清

后置-80 ℃冰箱保存. 酶联免疫试剂盒购于美

国Bioswamp, 按说明书步骤操作, 运用竞争性

同相酶联免疫分析法测定标本HEP浓度. 对健

康体检者血标本采用以上相同的检测方法. 
统计学处理 采用S P S S16.0统计分析软

件 ,  计量资料两组间平均数的比较采用t 检
验; 构成比的比较采用χ2检验; 采用Pearson检
验对AP患者血清HEP浓度与CRP、血清钙离

子浓度及APACHE-Ⅱ评分行相关性分析, 并
绘制受试者操作特性曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC曲线), 计算ROC曲
线下面积(area under the ROC curve, AUC), 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 AP患者与健康对照组不同指标比较 入院

时AP患者血淀粉酶、HEP水平较健康对照组

明显升高, 差异具有统计学意义(P <0.05), 而年

龄、性别、白蛋白和血红蛋白浓度与健康对

照组比较差异无明显统计学意义(P>0.05)(表1).
2.2 血清HEP在SAP、MAP组不同时间点浓度

比较 入院后1、3、7 d SAP组血清HEP浓度分

别为129.49 ng/mL±15.57 ng/mL、158.07 ng/mL
±11.73 ng/mL、168.87 ng/mL±18.43 ng/mL, 
MAP组HEP浓度分别为124.58 ng/mL±12.60 ng/
mL、142.62 ng/mL±15.10 ng/mL、132.62 ng/mL
±14.52 ng/mL. 不同时间点两组间HEP浓度比

较均具有统计学差异(P <0.05), 但入院时MAP
与SAP两组间HEP浓度比较, 差异无统计学意

义(表2).     
2.3 血清HEP与相关参数的关系 AP患者HEP
与CRP、APACHE-Ⅱ评分正相关(r  = 0.233、
0.369, P  = 0.004、0.000), 与血钙浓度呈负相关

(r  = -0.246, P  = 0.003). 
2.4 血清HEP作为SAP诊断性指标的敏感度和

特异度 AP患者入院后第3天HEP浓度绘制的

ROC曲线下面积为0.802, 以HEP>137 ng/mL为
临界值, 诊断SAP的敏感度为95.6%, 特异度为

61.5%, 95%可信区间为0.726-0.878(图1). 

3  讨论

HEP是一种小肽类激素, 主要由肝细胞合成, 

     分组 AP组   健康对照组 P 值

年龄(岁)   57.46±13.03     54.82±10.44 0.20

性别(男/女) 71/78     29/21 0.33

淀粉酶(U/L)   1309.00±1295.55     68.26±18.80 0.00

白蛋白(g/L) 36.38±2.29   35.88±1.77 0.16

血红蛋白(g/L) 139.98±15.04 137.22±8.69 0.12

入院时铁调素(ng/mL) 115.88±15.56     50.26±13.92 0.00

AP: 急性胰腺炎.

表  1  急性胰腺炎与健康对照组不同指标比较

     分组 MAP组 SAP组 P 值

入院时 114.35±15.48 119.42±15.34 0.067

1 d 124.58±12.60 129.49±15.57 0.044

3 d 142.62±15.09 158.07±11.73 0.000

7 d 132.62±14.52 168.87±18.43 0.000

HEP: 血清铁调素; MAP: 轻症急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎.

表  2  血清HEP在SAP、MAP组不同时间点浓度比较 (ng/mL)

■创新盘点
本文选择国内外
认 可 的 检 测 方
法, 增加样本量, 
同时结合CRP、
APACHE-Ⅱ评分
和 钙 离 子 浓 度 , 
以 及 计 算 R O C
曲线下面积(area 
under the ROC 
curve, AUC)进一
步提高HEP诊断
重症急性胰腺炎
的临床可靠性. 

■应用要点
本 文 通 过 探 讨
HEP在AP病情监
测和严重度评估
中的作用 ,  有助
于早期、准确地
评估AP患者的病
情, 从而及时采取
相应的干预措施, 
改善患者预后. 
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前体是含有84个氨基酸组成的多肽, 后被信号

肽酶剪接成无活性的前体, 再经激素原转化酶

切割为含25个氨基酸的活性肽, 最后进入血液

循环发挥作用, 并可随尿液排出体外[3,4]. 他是

机体铁代谢重要的调节因子, 与体内铁呈负反

馈关系[5-7]. Nicolas等[8]研究发现HEP除了与铁

储存、贫血有关, 还受缺氧、炎症和细胞因子

等多个因素直接或间断调控[8-10], 同时其本身

也参与炎症反应过程. 有研究[11-13]发现在急性

感染患者中HEP水平明显升高, 认为HEP是急

性时相蛋白之一. 本研究通过动态监测AP患
者HEP浓度, 探讨其与AP临床相关性, 以及其

在病情监测和严重度评估中的作用, 而国内相

关报道较少.  
本研究发现入院时AP组HEP浓度高于健

康对照组, 且SAP组于入院后1、3、7 d HEP浓
度明显高于MAP组. 与Arabul等[14]研究结果基

本一致. AP时HEP浓度升高的具体机制尚不明

确, 可能系AP在发生发展过程中, 产生了大量

的炎症介质, 如TNF、IL-6、IL-8和CRP等, 而
这些炎症介质能够强烈刺激HEP的表达. 目前

以IL-6的研究最为深入[15], 并认为IL-6介导炎症

反应过程中的HEP升高的主要因子[11]. 研究[2]发

现IL-6与首先与其受体结合, 其次激活JAKs, 
进而将STAT蛋白磷酸化, 磷酸化的STAT蛋白3
进入细胞核, 直接与HEP基因启动因子相应位

点结合, 从而促进HEP的表达. 本研究还发现

MAP患者HEP于入院后3 d达高峰, 而SAP患者

HEP于本研究第7天达高峰, 与Arabul等[14]研究

发现HEP高峰均处于第7天不完全一致. 分析

其原因可能系由于MAP入院后于病程早期炎

症介质大量释放, 但由于禁食、胃肠减压和药

物使用等措施积极干预, 炎症反应被即时阻断. 
而重症胰腺炎患者由于胰腺微循环障碍、肠

屏障功能减退, 细菌易位等形成“第二次打

击”, 级联式“瀑布”反应未能及时终止, 大
量炎性介质再次释放, 引起全身炎症反应综

合征和器官功能衰竭发生[16], 从而导致SAP患
者HEP浓度进行性升高, 并于本研究第7天达

高峰. 
APACHE-Ⅱ评分、CRP和血清钙离子浓

度在临床评估A P严重程度方面虽有其局限

性, 但均具有一定的应用价值[17,18]. 本研究发

现, 血清HEP与APACHE-Ⅱ评分、CRP呈正相

关, 与血清钙离子浓度呈负相关, 且入院后第3
天HEP的ROC曲线下面积为0.802, 以HEP>137 
ng/mL为临界值, 诊断SAP的敏感度为95.6%, 
特异度为61.5%, 95%可信区间为0.726-0.878. 
所以HEP可能成为AP病情监测以及SAP早期

识别的重要指标. 由于本研究为单一医院数据, 
研究对象有限, 所以统计把握度受限, 其具体

调控机制也有待进一步深入研究, 临床应用尚

需更加深入的临床试验的补充. 
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■同行评价
本文初步探讨了
HEP对AP严重程
度 的 评 估 价 值 , 
有一定临床意义. 
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